VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um aod tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Tevimbra 100 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 10 mg tislelizumab.
Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

Tislelizumab er einstofna métefni sem er mannadlagad ad immunoglobulin G4 (IgG4) afbrigdi par
sem Fc-hluta hefur verio breytt, framleitt i erfdabreyttum eggjastokkafrumum kinverskra hamstra.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 0,069 mmol (eda 1,6 mg) af natrium.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seft pykkni)
Ter eda adeins Opallysandi, litlaus eda adeins gulleit lausn.

Syrustig lausnarinnar er u.p.b. 6,5 og osmélalstyrkur u.p.b. 270 til 330 mOsm/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Flogupekjukrabbamelin i vélinda

Tevimbra einlyfjamedferd er atlud fullordnum sjuklingum med 6skurdtaekt flogupekjukrabbamein i
vélinda sem er stadbundid langt gengid eda med meinvorpum, eftir krabbameinslyfjamedferd med
platinulyfi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Leaknir meo reynslu i krabbameinsmedferd & ad hefja medferdina med Tevimbra og hafa eftirlit med
henni.

Skammtar

Raolagdur skammtur af Tevimbra er 200 mg, gefinn med innrennsli i blaed & 3 vikna fresti.

Medferdarlengd

Sjuklingar eiga ad fa medferd med Tevimbra par til sjukdomur agerist eda eiturverkanir verda
Oasattanlegar.



Hié gert a skommtun eda medferd heett (sja einnig kafla 4.4)

Ekki er radlagt a0 minnka skammta Tevimbra vid einlyfjamedferd. Gera a hlé 4 medferd med
Tevimbra eda haetta medferd eins og lyst er i1 toflu 1.

Nakvamar leidbeiningar um adgerdir vegna dnaemistengdra aukaverkana eru i kafla 4.4.

Tafla 1 Radlagoar breytingar 4 medferd med Tevimbra
Onzemistengd aukaverkun Alvarleiki’ Breytingar 4 medferd Tevimbra
. X 2. stigs HI¢ gert 4 medferd®?

Millivefslungnab6lga Endurtekin 2. stigs; 3. eda 4. stigs | Medferd heett fyrir fullt og allt®
ALAT eda ASAT >3 til § x ULN | HIé gert & medferd®?
eda heildarbilirubin >1,5 til 3 x

Lifrarbolga ULN
ALAT eda ASAT >8 x ULN eda Medferd heett fyrir fullt og allt?
heildarbiliribin >3 x ULN

Utbrot 3. stigs HI¢ gert 4 medferd>?
4. stigs Medferd heett fyrir fullt og allt®

Alvarlegar aukaverkanir i hud

Grunur um alvarlegar aukaverkanir
i hud m.a. SJS eda TEN

HI¢ gert 4 medferd>

Ef grunur er um SJS eda TEN & ekki
a0 hefja medferd a ny nema
SJS/TEN hafi verio utilokad i
samradi vid videigandi sérfreding.

Stadfesting 4 alvarlegum
aukaverkunum i htid m.a. SJS eda
TEN

Meoferd haett fyrir fullt og allt

Ristilbolga

2. eda 3. stigs

HI¢ gert 4 medferd®?

Endurtekin 3. stigs; 4. stigs

Medferd haett fyrir fullt og allt®

Vodvabolga/rakvoovalysa

2. eda 3. stigs

HI¢ gert 4 medferd®?

Endurtekin 3. stigs; 4. stigs

Medferd haett fyrir fullt og allt®

Vanvirkni skjaldkirtils

2., 3. eda 4. stigs

Heaegt er ad rada bot & vanvirkni
skjaldkirtils med uppbotarmedferd
4n pess ad gera hlé 4 medferd.

Ofvirkni skjaldkirtils

3. eda 4. stigs

HI¢ gert 4 medferd?

Vid 3. eda 4. stigs tilvik sem hefur
gengid til baka ad stigi <2 og stjorn
hefur nadst 4 med skjaldhamlandi
medferd, ma ihuga ef vid &
aframhaldandi medferd med
Tevimbra pegar notkun barkstera
hefur verid minnkud smatt og smatt.
A0 60rum kosti 4 ad heetta medferd.

Vanstarfsemi nyrnahetta

2. stigs

fhuga 4 hlé 4 medferd par til stjorn
hefur nadst med hormoénauppbdtar-
medferd.

3. eda 4. stigs

HI¢ gert 4 medferd?

Vid 3. eda 4. stigs tilvik sem hefur
gengid til baka ad stigi <2 og stjorn
hefur nadst 4 med hormona-
uppbotarmedferd, ma ihuga ef vio &
aframhaldandi medferd med
Tevimbra pegar notkun barkstera
hefur verid minnkud smatt og smatt.
A 6drum kosti 4 ad heetta medferd.’




Heiladingulsbolga

2. stigs

fhuga 4 hlé 4 medferd par til stjorn
hefur nadst med
horménauppbdtarmedfero.

3. eda 4. stigs

Hl¢é gert 4 medferd™

Vid 3. eda 4. stigs tilvik sem hefur
gengid til baka ad stigi <2 og stjorn
hefur nadst 4 med hormona-
uppbotarmedferd, ma ithuga ef vio 4
aframhaldandi medferd med
Tevimbra pegar notkun barkstera
hefur verid minnkud smatt og smatt.
A0 6drum kosti 4 ad haetta medferd.

Sykursyki af tegund 1

Sykursyki af tegund 1 med
>3, stigs blodsykurshaekkun
(glukosi >250 mg/dl

e0a >13,9 mmol/l) eda med
ketonblodsyringu

Hlé gert & medferd

Vi0 3. eda 4. stigs tilvik sem hefur
gengid til baka ad stigi <2 med
instlinmeoferd, ma ihuga ef vid 4
aframhaldandi meodferd med
Tevimbra pegar jafnveegi a
efnaskiptum hefur verid nad. Ad
6drum kosti 4 ad htta medferd.

Nyrnabolga dsamt vanstarfsemi
nyrna

2. stigs (kreatinin >1,5 til 3 x
upphafsgildi eda >1,5 til 3 x ULN)

HI¢ gert 4 medferd?>

3. stigs (kreatinin >3 x
upphafsgildi eda >3 til 6 x ULN)
e0a 4. stigs (kreatinin >6 x ULN)

Medferd heett fyrir fullt og allt?

Hjartavoovabolga

2., 3. eda 4. stigs

Medferd haett fyrir fullt og allt®

Eiturverkanir 4 taugar

2. stigs

HI¢ gert 4 medferd®?

3. eda 4. stigs

Medferd haett fyrir fullt og allt®

3. stigs brisbolga eda 3. eda
4. stigs aukid gildi amylasa eda

HI¢ gert 4 medferd?>

Adrar onzmistengdar aukaverkanir

Brisbolga lipasa i sermi (>2 x ULN)
4. stigs Medferd heett fyrir fullt og allt®
3. stigs HI¢ gert 4 medferd>?

Endurtekin 3 stigs; 4. stigs

Medferd heett fyrir fullt og allt®

Adrar aukaverkanir

Innrennslistengd vidbrogo

fhuga forgjafarlyf til ad fyrirbyggja

1. stigs innrennslistengd viobrogd.
Haegja 4 innrennsli um 50%.
Hlé gert & innrennsli.
2. stigs Hefja innrennsli & ny ef vidbrogdin

hafa gengio til baka ad 1. stigi og
hagja & innrennsli um 50%.

3. e0a 4. stigs

Meoferd haett fyrir fullt og allt

ALAT = alanin aminoétransferasi, ASAT = aspartat aminotransferasi, SJS = Stevens-Johnson heilkenni, TEN =
huébekjudrepslos ULN = efri mork edlilegra gilda
Stig eiturverkana er samkvaemt NCICTCAE v4.0 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events Version 4.0). Stig heiladingulsbolgu er samkvamt NCI-CTCAE v5.0.

Medferd hafin 4 ny hja sjuklingum pegar aukaverkun hafoi gengid alveg til baka eda ad hluta (stig O til 1)
pegar notkun barkstera hafdi verid minnkud smatt og smatt 4 a.m.k 1 manudi. Medferd heett fyrir fullt og allt
ef aukaverkun hefur ekki gengid alveg til baka eda ad hluta innan 12 vikna fra pvi medferd med barksterum
hofst eda ekki mogulegt ad minnka notkun prednisons i <10 mg/dag (eda jafngildi pess) innan 12 vikna fra
pvi medferd med barksterum hofst.
Réolagdur upphafsskammtur prednisons 1 til 2 mg/kg/dag eda jafngildi pess og skammtar sidan minnkadir i
<10 mg/dag (eda jafngildi pess) 4 a.m.k. 1 manudi nema vid millivefslungnabolgu pa er radlagour
upphafsskammtur 2 til 4 mg/kg/dag.

Serstakir sjuklingahopar

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Tevimbra hja sjuklingum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.




Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum >65 ara (sja kafla 4.8).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vagt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi.
Upplysingar hja sjiklingum me0 verulega skerta nyrnastarfsemi eru of takmarkadar til pess a0 haegt sé
ad radleggja skammta hja pessum hop (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta lifrarstarfsemi.

Upplysingar hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi eru of takmarkadar til pess ad haegt s¢
a0 radleggja skammta hja pessum hop (sja kafla 5.2).

Lyfjagjof

Tevimbra er eingdngu atlad til notkunar i blazed. bad a ad gefa med innrennsli og ekki ma gefa pad
hratt eda sem staka inndelingu i blazd. Sja leidbeiningar 1 kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Fyrsta innrennslid a ad gefa 4 60 minatum. Ef pad polist vel ma gefa nastu innrennsli 4 30 minatum.
Innrennslid 4 ad gefa 1 blaedaslongu med safori slongusiu eda vidbeattri siu an efna sem geta valdid
hita hja sjuklingi, me0 litla proteinbindingu 0,2 eda 0,22 mikron.

Ekki ma blanda saman vid 6nnur lyf eda gefa samtimis med somu innrennslisslongu.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Sjuklingakort

Sjuklingar sem fa medferd med Tevimbra eiga ad fa sjuklingakort til upplysinga um hettu a
onamistengdum aukaverkunum medan 4 medferd med Tevimbra stendur (sja einnig fylgisedil).

Laeknirinn verdur ad raeda vio sjuklinginn um haettu 4 6neemistengdum aukaverkunum medan a
medferd med Tevimbra stendur.

Ona&mistengdar aukaverkanir

Greint hefur verid fra 6nemistengdum aukaverkunum m.a. banveenum tilvikum medan 4 medferd med
tislelizumabi stendur (sja kafla 4.8). Flest pessi tilvik gengu til baka pegar hlé var gert & medferd med
tislelizumabi, vio gjof barkstera og/eda studningsmedferd. Einnig hefur verid greint fra onsemis-
tengdum aukaverkunum eftir sidasta skammt tislelizumabs. Onzmistengdar aukaverkanir sem hafa
ahrif a fleiri en eitt liffeerakerfi geta komid samtimis fram.



Ef grunur er um 6namistengdar aukaverkanir 4 ad tryggja fullnaegjandi mat til stadfestingar 4 uppruna
eda utiloka adrar orsakir m.a. sykingar. bao fer eftir alvarleika aukaverkunarinnar hvort fresta eigi gjof
tislelizumabs og gefa barkstera (sja kafla 4.2). Samkvaemt takmorkudum upplysingum tar kliniskum
rannsoknum ma ithuga gjof annarra alteekra onemisbelandi lyfja pegar ekki neest stjorn 4 Onaemis-
tengdum aukaverkunum med notkun barkstera (sja kafla 4.2 og 4.8). begar aukaverkanir ganga til
baka ad stigi <1 4 ad minnka notkun barkstera smatt og smatt 4 a.m.k. 1 manudi.

Oncemistengd millivefslungnabélga

Greint hefur verid fra 6namistengdri millivefslungnabdlgu m.a. banvanum tilvikum hja sjuklingum
sem fa tislelizumab. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna millivefslungnabolgu.
Grun um millivefslungnabdlgu 4 ad meta med myndgreiningu og tutiloka & sykingar og adrar
sjukdoémstengdar orsakir.

Rada a bot 4 onemistengdri millivefslungnabdlgu samkvaemt radldgdum breytingum & medferd i
toflu 1 (sja kafla 4.2).

Oncemistengd lifrarbélga

Greint hefur verid fra onemistengdri lifrarbolgu m.a. banvenum tilvikum hja sjuklingum sem fengu
tislelizumab. Fylgjast 4 med sjuklingum me0 tilliti til teikna og einkenna lifrarbolgu og breytinga a
lifrarstarfsemi. Gera a prof a lifrarstarfsemi vid upphaf og reglulega medan a medferd stendur.

Rada a bot & dnaemistengdri lifrarbolgu samkvaemt radlogoum breytingum a medferd i toflu 1 (sja
kafla 4.2).

Oncemistengd hiidviobrégd

Greint hefur verid fra 6naemistengdum hudutbrotum eda htidbodlgu hja sjuklingum sem fa tislelizumab.
Fylgjast 4 med sjuklingum ef grunur er um hudvidbrogd og utiloka adrar orsakir. Samkvaemt
alvarleika aukaverkana 4 huo 4 ad gera hlé & medferd med tislelizumabi eda hatta henni fyrir fullt og
allt eins og radlagt er i toflu 1 (sja kafla 4.2).

Greint hefur verid fra alvarlegum aukaverkunum 1 hud hja sjiklingum sem f tislelizumab m.a.
verulegan regnbogaroda, Stevens-Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos (sja kafla 4.8). Fylgjast a
med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna alvarlegra aukaverkana i hid (t.d. undanfaraeinkenni
eins og hiti, flensulik einkenni, sar 4 slimhtd eda stigvaxandi hidutbrot) og utiloka adrar orsakir. Ef
grunur er um alvarlegar aukaverkanir { hiid 4 ad gera hlé 4 medferd meo tislelizumabi og visa sjuklingi
til sérfreedings fyrir mat og medferd. Vid stadfestingu 4 alvarlegum aukaverkunum i hid & ad hatta
medferd med tislelizumabi fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Oncemistengd ristilbélea

Greint hefur verid fra 6namistengdri ristilboélgu oft med nidurgangi hja sjuklingum sem hafa fengio
tislelizumab. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna ristilbélgu. Utiloka &
sykingar og adrar sjikdomstengdar orsakir.

Rada a bot & dnamistengdri ristilbolgu samkvamt radlogdum breytingum a medferd i toflu 1 (sja
kafla 4.2).

Oncemistengdir innkirtlakvillar

Greint hefur verid fra onemistengdum innkirtlakvillum m.a. skjaldkirtilsréskunum, vanstarfsemi
nyrnahetta, heiladingulsbolgu og sykursyki af tegund 1 hja sjiklingum sem fengu tislelizumab.
Studningsadgerdir geta verid naudsynlegar en pad fer eftir viokomandi innkirtlaroskun. Langtima
horménauppboétarmedferd getur verid naudsynleg pegar um 6nemistengda innkirtlakvilla er ad raeoa.

Rada 4 bot &4 dnemistengdum innkirtlakvillum samkvemt radldgdum breytingum a medferd i toflu 1
(sja kafla 4.2).



Skjaldkirtilsraskanir

Greint hefur verid fra skjaldkirtilsroskunum m.a. skjaldkirtilsbolgu, vanvirkni skjaldkirtils og ofvirkni
skjaldkirtils hja sjuklingum sem fengu tislelizumab. Fylgjast 4 med sjuklingum (i upphafi medferdar,
reglulega medan 4 medferd stendur og eins og vid 4 samkvemt klinisku mati) med tilliti til breytinga a
starfsemi skjaldkirtils og kliniskra teikna og einkenna skjaldkirtilsraskana. R4da ma boét & vanvirkni
skjaldkirtils med horménauppbotarmedferd an pess ad gera hlé & medferd og an barkstera. Rada ma
bot & ofvirkni skjaldkirtils med einkennamedferd (sja kafla 4.2).

Vanstarfsemi nyrnahetta

Greint hefur verid fra vanstarfsemi nyrnahetta hja sjuklingum sem fengu tislelizumab. Fylgjast 4 med
sjuklingum me tilliti til teikna og einkenna vanstarfsemi nyrnahetta. Hafa skal { huga ad fylgjast med
starfsemi nyrnahetta og athuga hormonagildi. Gefa & barkstera og hormoénauppbot eins og vid 4
kliniskt (sja kafla 4.2).

Heiladingulsbolga

Greint hefur verid fra heiladingulsbolgu hja sjuklingum sem fengu tislelizumab. Fylgjast 4 med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna heiladingulsboélgu/vanstarfsemi heiladinguls. Hafa skal i
huga ad fylgjast med starfsemi heiladinguls og athuga hormonagildi. Gefa & barkstera og
hormoénauppbdt eins og vid a kliniskt (sja kafla 4.2).

Sykursyki af tegund 1

Greint hefur verid fra sykursyki af tegund 1 m.a. ketonblodsyringu vegna sykursyki hja sjoklingum
sem fengu tislelizumab. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til blodsykurshakkunar og annarra
teikna og einkenna sykursyki. Gefa 4 instlin vid sykursyki af tegund 1. Hja sjuklingum med verulega
blodsykurshaekkun eda ketonblodsyringu (stig >3) 4 ad gera hlé & medferd med tislelizumabi og gefa
blodsykurslaekkandi lyf (sja kafla 4.2). Meodferd med tislelizumabi ma hefja 4 ny pegar jafnveegi 4
efnaskiptum hefur verid nad.

Oncemistengd nyrnabdlega dsamt vanstarfsemi nyrna

Greint hefur verid fra 6nemistengdri nyrnabolgu asamt vanstarfsemi nyrna hja sjuklingum sem fengu
tislelizumab. Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til breytinga 4 nyrnastarfsemi (haekkad kreatinin 1
sermi) og utiloka adrar orsakir vanstarfsemi nyrna.

Ré0a 4 bot 4 onemistengdri nyrnabdlgu dsamt vanstarfsemi nyrna samkvemt radlogdum breytingum a
medferd i toflu 1 (sja kafla 4.2).

Adrar oncemistengdar aukaverkanir

Greint hefur verid fra 60rum kliniskt mikilvegum 6nemistengdum aukaverkunum meo tislelizumabi,
voodvabolgu, hjartavodvabolgu, lidbolgu, fjolvodvagigt, gollurshussbolgu og Guillain-Barré heilkenni
(sja kafla 4.8).

Rada a bot & 60rum onemistengdum aukaverkunum samkvaemt radlogoum breytingum a medferd i
toflu 1 (sja kafla 4.2).

Hofnun liffeeraigreedslu

Greint hefur verid fra hofnun liffeeraigreedslu eftir markadssetningu hja sjuklingum sem fengu PD-1
hemla. Medferd med tislelizumabi getur aukid haettu a lifferahdfnun hja liffeerapegum. Meta 4
avinning medferdar med tislelizumabi & moéti heettu 4 hugsanlegri liffeerahdfnun hja pessum
sjuklingum.

Innrennslistengd vidbrogd

Greint hefur verid fra verulegum innrennslistengdum viobrogdum (3. stig eda harra) hja sjuklingum
sem fa tislelizumab eitt og sér (sja kafla 4.8). Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna og
einkenna innrennslistengdra vidbragoa.



Rada a bot & innrennslistengdum vidbrogdum samkvamt radlogoum breytingum a medferd i toflu 1
(sja kafla 4.2).

Sjuklingar sem eru utilokadir fra kliniskum rannséknum

Sjuklingar med eftirfarandi sjukdom/astand voru utilokadir fra kliniskum rannséknum: Upphafs
ECOG fernistig heerra eda jafnt og 2; virk meinvorp i heila eda innanskims; virkan
sjalfsnemissjukdom eda sdgu um sjalfsnemissjikdom sem geeti blossad upp; hvada sjikdom sem er
sem krefst alteekrar medferdar med barksterum (>10 mg/dag af prednisoni eda jafngildi pess) eda
60rum onamisbealandi lyfjum innan 14 daga fyrir rannsoknarmedferd; virkan eda 6medhondladan
HIV sjukdom; 6medhondladir berar lifrarbolguveiru B eda C; sdgu um millivefslungnasjukdom; gjof
lifandi boluefnis innan 14 daga fyrir ranns6knarmedferd; sykingu sem krefst alteekrar medferdar innan
14 daga fyrir rannsoknarmedferd; sogu um verulegt ofnaemi vid 60ru einstofna motefni. Vegna pess ad
upplysingar liggja ekki fyrir 4 ad nota tislelizumab med varud hja pessum hopum eftir vandlegt mat a
hugsanlegum einstaklingsbundnum avinningi og ahaettu.

Sjuklingar 4 natriumskertu mataradi

Hver ml af lyfinu inniheldur 0,069 mmol (eda 1,6 mg) af natrium. Lyfid inniheldur 16 mg af natrium i
hverju 10 ml hettuglasi sem jafngildir 0,8% af daglegri hdmarksinnt6ku natriums sem er 2 g fyrir
fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Tislelizumab er mannadlagad einstofna moétefni sem er hreinsad Ur blodras med sundrunarferli. Vegna
pessa hafa formlegar rannsoknir 4 lyfjahvarfamilliverkunum ekki verid gerdar. bar sem einstofna
motefni umbrotna ekki fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) ensima eda annarra lyfjaumbrotsensima er
ekki gert rad fyrir ad homlun eda virkjun pessara ensima vegna lyfja sem gefin eru samhlida hafi ahrif
a lyfjahvorf tislelizumabs.

Fordast 4 notkun altaeekra barkstera og annarra énamisbzlandi lyfja i upphafi adur en medferd med
tislelizumabi er hafin par sem pau geta hugsanlega haft ahrif 4 lythrif og verkun, nema alteekra
barkstera i lifedlisfraedilegum skommtum (10 mg/dag af prednisoni eda jafngildi pess). P6 ma nota
alteeka barkstera og 6nnur énamisbelandi lyf eftir ad notkun tislelizumabs er hafin, vid medferd
onemistengdra aukaverkana (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostgjof

Konur sem geta oroid pungadar/getnadarvarnir

Tislelizumab a ekki ad nota hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki druggar getnadarvarnir
nema medferd med tislelizumabi sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar. Konur sem geta
ordid pungadar eiga ad nota druggar getnadarvarnir (adferdir sem leida til pungunar i innan vid 1%
tilvika) medan 4 medferd stendur og i minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af tislelizumabi.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tislelizumabs & medgongu. Samkvamt verkunarhztti pess
getur tislelizumab valdid fosturskada pegar pad er gefid 4 medgongu.

Dyrarannsoknir 4 aexlun hafa ekki verid gerdar med tislelizumabi. [ misamedgongulikénum hefur
samt sem adur veri0 synt fram 4 ad blokkun PD-1/PD-L1 boda truflar pol fyrir fostrinu og eykur tioni
fosturlata.

bekkt er ad manna [gG4 (immunoglobulin) fari yfir fylgju. Par sem tislelizumab er IgG4 afbrigdi getur
pad hugsanlega flust fra modur til fosturs. Upplysa & konur um hugsanlega heattu fyrir fostur.



Ekki ma nota tislelizumab 4 medgoéngu nema medferd med tislelizumabi sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort tislelizumab skiljist Gt i brjostamjolk. Ahrif pess 4 bérn sem eru & brjosti eru
einnig 6pekkt.

Vegna hugsanlegra alvarlegra aukaverkana Tevimbra & bérn sem eru 4 brjosti 4 ad rada konum fra
brjostagjof medan a medferd stendur og i minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af Tevimbra.

Frjosemi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um hugsanleg ahrif tislelizumabs & frjésemi. Rannsoknir a
@&xlun og proska hafa ekki verid gerdar med tislelizumabi. Samkvamt priggja manada rannsokn a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta voru engin markverd ahrif & exlunarferi hja karl- og
kvenkyns krabbaloddpum pegar tislelizumab var gefid i skommtunum 3, 10 eda 30 mg/kg 4 2 vikna
fresti i 13 vikur (7 skammtar) (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Tevimbra hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hja sumum sjuklingum hefur verid
greint fra preytu eftir gjof tislelizumabs (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Oryggi einlyfjamedferdar med tislelizumabi byggist 4 sameinudum upplysingum fra 1.534 sjuklingum
og fjolda exlisgerda, sem fengu 200 mg af tislelizumabi 4 3 vikna fresti. Algengasta aukaverkunin var
blodleysi (29,2%). Algengustu 3./4. stigs aukaverkanirnar voru blodleysi (5,0%) og lungnabolga
(4,2%). Aukaverkanir sem leiddu til dauda komu fram hja 1,17% sjiklinga. Aukaverkanir sem leiddu
til dauda voru lungnabdlga (0,78%), lifrarbolga (0,13%), millivefslungnabolga (0,07%), madi
(0,07%), minnkud matarlyst (0,07%) og bldéoflagnafaed (0,07%). Af pessum 1.534 sjuklingum fengu
40,1% tislelizumab lengur en 1 6 manudi og 22,2% lengur en i 12 manudi.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir sem greint var fra i sameinudu gagnamengi hja sjuklingum sem fengu einlyfjamedferd
med Tevimbra (n = 1.534) koma fram i toéflu 2. Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt lifferaflokkun
MedDRA. Innan hvers liffeeraflokks eru algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Skilgreining
videigandi tidniflokkunar fyrir hverja aukaverkunin er: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til
<1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan
fyrir (<1/10.000); tidoni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers
tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 2 Aukaverkanir af einlyfjameodferd meo Tevimbra (N = 1.534)

Aukaverkanir Tl?‘-lolliil (;El;;m
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Lungnabélga' Algengar*
Bl60 og eitlar

Blodleysi’ Mjog algengar

Blodflagnafed’ Algengar*

Daufkyrningafad* Algengar

Eitilfrumnafed’ Algengar
Innkirtlar

Vanvirkni skjaldkirtils® Mjbg algengar

Ofvirkni skjaldkirtils’ Algengar

Skjaldkirtilsbolga® Algengar

Vanstarfsemi nyrnahetta’ Sjaldgaefar

Heiladingulsbolga'” Mjog sjaldgaefar
Efnaskipti og nzering

Blodsykurshakkun'' Algengar

Blodnatriumlakkun'? Algengar

Blodkaliumlaekkun' Algengar

Sykursyki' Sjaldgafar
Taugakerfi

Guillain-Barré heilkenni | Sjaldgaefar**
Augu

dahjlipsbolga'’ | Sjaldgafar
Hjarta

Hjartavodvabolga'® Sjaldgeefar

Gollurshussbolga Mjog sjaldgeefar
Adar

Haprystingur'’ Algengar
Ondunarfzri, brjésthol og midmseti

Hosti Mjobg algengar

Medi Algengar*

Millivefslungnabdlga'® Algengar*
Meltingarfeeri

Ogledi Algengar

Nidurgangur'’ Algengar

Munnbolga* Algengar

Brisbolga®! Sjaldgafar

Ristilbolga® Sjaldgafar
Lifur og gall

Lifrarbolga® Algengar*
Hu0 og undirhuo

Utbrot™ Mjog algengar

Kladi Mjobg algengar

Veruleg huidviobrogd® Mjog sjaldgzefar

Stevens-Johnson heilkenni®® Tioni ekki pekkt

Hudpekjudrepslos* Tidni ekki pekkt*
Stodkerfi og bandvefur

Lioverkur Algengar

Voovaverkur Algengar

Vodvabolga®’ Sjaldgaefar

Lidbolga?® Sjaldgaefar
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Nyru og pvagfeeri

Nyrnabolga®’ | Sjaldgaefar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao

breyta® Mjog algengar

Minnkud matarlyst Mjbg algengar*
Rannséknaniourstodur

Aukinn aspartat aminotransferasi Mjog algengar

Aukinn alanin aminotransferasi Mjog algengar

Aukid bilirabin i blodi’! Mjog algengar

Aukinn alkaliskur fosfatasi i bl6di Algengar

Auki0 kreatinin i bl6di Algengar

Averkar, eitranir og fylgikvillar adgerdar

Innrennslistengd vidbrogd™ | Sjaldgafar

1

[V NV )

24

25
26
27
28
29

30
31

Lungnabdlga felur i sér kjorheitin lungnabdlga, syking i nedri hluta dndunarvegar, syking af voldum bakteria
i nedri hluta 6ndunarvegar, bakteriulungnabolga, sveppalungnabdlga og lungnabdlga af voldum
Pneumocystis jirovecii.

Blooleysi felur i sér kjorheitin bloédleysi og minnkad gildi blodrauda.

Blooflagnafaed felur i sér kjorheitin blodflagnafeed og minnkadur blodflogufjoldi.

Daufkyrningafad felur i sér kjorheitin daufkyrningafaed og minnkadur fjoldi daufkyrninga.
Eitilfrumnafaed felur i sér kjorheitin eitilfrumnafed, minnkadur fj6ldi eitilfrumna og minnkad hlutfall
eitilffrumna.

Vanvirkni skjaldkirtils felur i sér kjorheitin vanvirkni skjaldkirtils, minnkad gildi 6bundins tyroxins, minnkad
gildi 6bundins tri-iodothyronins, minnkad gildi tri-iodothyronins, frumkomin vanvirkni skjaldkirtils og
minnkad tyroxin.

Ofvirkni skjaldkirtils felur i sér kjorheitin ofvirkni skjaldkirtils, minnkad gildi styrihorméns skjaldkirtils i
bl60i, aukid gildi dbundins tri-iodothyronins, aukid gildi ébundins tyroxins, aukid gildi tyroxins og aukid
gildi tri-iodothyronins.

Skjaldkirtilsbolga felur i sér kjorheitin skjaldkirtilsbolga, sjalfsnemisskjaldkirtilsbolga og medalbrad
skjaldkirtilsbolga.

Vanstarfsemi nyrnahetta felur i sér kjorheitin vanstarfsemi nyrnahetta og afleidd vanstarfsemi nyrnahetta.
Heiladingulsbolga felur i sér kjorheitin heiladingulsskerding.

Blodsykurshaekkun felur i sér kjorheitin blodsykurshakkun og aukinn sykur i blooi.

Bloonatriumleekkun felur i sér kjorheitin bléonatriumlaekkun og minnkad gildi natriums i blodi.
Blodkaliumlaekkun felur 1 sér kjorheitin blodkaliumlekkun og minnkad gildi kaliums i bl6di.

Sykursyki felur i sér kjorheitin sykursyki, sykursyki af tegund 1 og dulin sjalfsneemissykursyki hja
fullordnum.

A0dahjupsbolga felur i sér kjorheitin edahjupsbdlga og lithimnubolga.

HjartavoOvabolga felur i sér kjorheitin hjartavodvabolga, oneemismidlud hjartavodvabolga og
sjalfsnemishjartavodvabolga.

Haprystingur felur i sér kjorheitin haprystingur, aukinn blodprystingur og frumkominn haprystingur.
Millivefslungnabdlga felur i sér kjorheitin millivefslungnabolga, 6nemismidladur lungnasjikdoémur,
millivefslungnasjikdoémur og trefjunarlungnabolga.

Nidurgangur felur i sér kjorheitin nidurgangur og tidar haegoir.

Munnbdlga felur i sér kjorheitin munnbdlga, munnsar og munnangur.

Brisbolga felur i sér kjorheitin aukinn amylasi, aukinn lipasi, brisbdlga og brad brisbolga.

Ristilbolga felur i sér kjorheitin ristilbolga og 6neemismidlud garnar- og ristilbolga.

Lifrarbolga felur i sér kjorheitin lifrarbolga, 6edlileg lifrarstarfsemi, onaeemismidlud lifrarbdlga, lifrarskemmd
og sjalfsneemislifrarbolga.

Utbrot felur i sér kjorheitin atbrot, drofnudérduttbrot, exem, rodautbrot, hudbolga, ofnemishudbolga,
ordutitbrot, ofsakladi, hérundsrodi, hudflognun, lyfjattpot, drofnutitbrot, psoriasis, graftarttbrot, 6rtulik
huobolga, kladautbrot, hornlagsskeningur, hidbolga 4 hondum, 6naemismidlud hudbolga, utbrot tengd
harsekkjum, bradur daufkyrningahtdsjukdomur med hita, primlarodi og bldoruséttarliki.

Veruleg hudviobrogo fela i sér kjorheitid regnbogarodi.

Reynsla eftir markadssetningu.

Vo6ovabolga felur i sér kjorheitin vodvabolga og donaemismidlud vodvabolga.

Liobolga felur 1 sér kjorheitin 1idbolga og dnaemismidlud lidbolga.

Nyrnabolga felur i sér kjorheitin nyrnabolga, stadbundid geiraskipt gauklahersli og 6neemismidlud
nyrnabolga.

breyta felur i sér kjorheitin preyta, prottleysi, lasleiki og svefnhofgi.

Aukid bilirubin i bl6di felur i sér kjorheitin aukid bilirabin i bl6di, aukid tengt bilirabin i bl6di, aukid otengt
bilirabin i bl6di og gallraudadreyri.
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32 Innrennslistengd vidbrogd fela i sér kjorheitin innrennslistengd vidbrogd og innrennslistengd
ofnamisvidbrogo.
*fela 1 sér banveen tilvik
[*tioni er samkveemt rannsoknum 6drum en vid einlyfjamedferd

Lysing a4 voldum aukaverkunum

Upplysingarnar hér 4 eftir endurspegla gogn um mikilveegar aukaverkanir tislelizumabs sem
einlyfjameodferdar i kliniskum rannséknum.

Oncemistengd millivefslungnabélga

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom 6namistengd millivefslungnabdlga
fyrir hja 4,3% sjuklinga og var 1. stigs (0,3%), 2. stigs (2,0%), 3. stigs (1,5%), 4. stigs (0,3%) og

5. stigs (0,2%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 3,2 manudir (& bilinu: 1,0 dagur til

16,5 manudir) og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hj6dnun vard var 6,1 manudur (4
bilinu: 1,0+ dagur til 22,8+ manudir). + taknar ad meling sé takmorkud og tilvik voru yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd meo tislelizumabi var hett fyrir fullt og allt hja 1,8% sjuklinga og
hl¢ var gert & medferd med tislelizumabi hja 1,8% sjuklinga. Millivefslungnaboélga gekk til baka hja
45,5% sjuklinga.

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom millivefslungnaboélga oftar fyrir hja
sjuklingum med s6gu um fyrri geislun a brjosthol (6,3%) heldur en hja sjuklingum sem ekki h6fdu
fengid geislun & brjosthol (2,8%).

Oncemistengd lifrarbélga

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom énamistengd lifrarbolga fyrir hja
1,7% sjuklinga og var 1. stigs (0,1%), 2. stigs (0,5%), 3. stigs (0,9%), 4. stigs (0,1%) og 5. stigs (0,1%)
tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 31,0 dagur (4 bilinu: 8,0 dagar til

13,1 manudur) og miogildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard var 2,0 manudir (&
bilinu: 1,0+ dagur til 37,9+ manudir). + taknar ad meling sé takmorkud og tilvik voru yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd me0 tislelizumabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,4% sjuklinga og
hl¢ var gert & medferd med tislelizamabi hja 1,0% sjuklinga vegna dnamistengdrar lifrarbdlgu.
Lifrarbolga gekk til baka hja 50,0% sjuklinga.

Oncemistengdar aukaverkanir { hiid

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd komu 6naemistengdar aukaverkanir i hud
fyrir hja 1,8% sjuklinga og voru 1. stigs (0,4%), 2. stigs (0,8%), 3. stigs (0,3%) og 4. stigs (0,3%)
tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 2,5 manudir (4 bilinu: 7,0 dagar til

11,6 manudir). Miodgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard var 11,4 manudir (a
bilinu: 4,0 dagar til 34,0+ manudir). + taknar ad meling s¢ takmorkud og tilvik voru yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd med tislelizumabi var haett fyrir fullt og allt hja 0,3% sjiklinga og
hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja 0,5% sjuklinga. Aukaverkanir i htid gengu til baka hja
51,9% sjuklinga.

Tilfelli Stevens-Johnson heilkennis og hudpekjudreploss hafa verid tilkynnt eftir markadssetningu,
sum voru banven (sja kafla 4.2 og 4.4).

Oncemistengd ristilbélga
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom énzmistengd ristilbolga fram hja
0,7% sjuklinga og voru. 2. stigs (0,6%) og 3. stigs (0,1%) tilvik.
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Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 6,0 manudir (2 bilinu: 12,0 dagar til

14,4 manudir) og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard var 28,0 dagar (4
bilinu: 9,0 dagar til 3,6 manudir). Medferd med tislelizumabi var ekki hatt fyrir fullt og allt hja
neinum sjuklingi og hlé var gert 4 medferd me0 tislelizumabi hja 0,6% sjuklinga. Ristilbolga gekk til
baka hja 81,8% sjuklinga.

Oncemistengd vodvabélga/rdkvidvalysa

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom 6nzmistengd
voodvabolga/rakvodvalysa fyrir hja 0,9% sjuklinga og var 1. stigs (0,2%), 2. stigs (0,3%), 3. stigs
(0,3%) og 4. stigs (0,1%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 1,8 manudir (4 bilinu: 15,0 dagar til

17,6 manudir) og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjéonun vard var 2,1 manudur (a
bilinu: 5,0 dagar til 11,2+ manudir). + taknar ad maeling sé takmdrkud og tilvik voru yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd med tislelizumabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,2% sjuklinga og
hlé var gert & medferd med tislelizamabi hja 0,7% sjuklinga. Vodvabolga/rakvodvalysa gekk til baka
hja 57,1% sjuklinga.

Oncemistengdir innkirtlakvillar

Skjaldkirtilsraskanir

Vanvirkni skjaldkirtils:

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom vanvirkni skjaldkirtils fyrir hja 7,6%
sjuklinga og var 1. stigs (1,4%), 2. stigs (6,1%) og 4. stigs (0,1%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 3,7 manudir (4 bilinu: 0 dagar til 16,6 manudir)
og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard var 15,2 manudir (4 bilinu:

12,0 dagar til 28,6+ manudir). + taknar ad meling sé takmorkud og tilvik voru yfirstandandi pegar
greiningin var gerd. Medferd med tislelizumabi var ekki heett fyrir fullt og allt hja neinum sjuklingi og
hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja 0,4% sjuklinga. Vanvirkni skjaldkirtils gekk til baka hja
31,9% sjuklinga.

Ofvirkni skjaldkirtils:
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom ofvirkni skjaldkirtils fyrir hja 0,6%
sjuklinga og var 1. stigs (0,1%) og 2. stigs (0,3%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 31,0 dagur (& bilinu: 19,0 dagar til

14,5 manudir). Midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard var 1,4 manudir (a
bilinu: 22,0 dagar til 4,0+ manudir). + taknar ad maling sé¢ takmorkud og tilvik voru yfirstandandi
begar greiningin var gerd. Medferd med tislelizumabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,1% sjuklinga og
ekki var gert hlé & medferd med tislelizumabi hja neinum sjuklingi. Ofvirkni skjaldkirtils gekk til baka
hja 80,0% sjuklinga.

Skjaldkirtilsbolga:
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom skjaldkirtilsbdlga fram hja 0,8%
sjuklinga og var 1. stigs (0,2%) og 2. stigs (0,6%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 2,0 manudir (4 bilinu: 20,0 dagar til

20,6 manudir). Samkvaemt fyrirliggjandi upplysingum var ekki hagt ad meta midgildi timans fra pvi
aukaverkunin kom fram og bpar til hjodnun vard (4 bilinu: 22 dagar til 23,1+ manudur). + tdknar ad
meling sé takmorkud og tilvik voru yfirstandandi pegar greiningin var gerd. Medferd med
tislelizumabi var ekki heett fyrir fullt og allt hja neinum sjuklingi og hlé¢ var gert & medferd med
tislelizumabi hja 0,1% sjuklinga. Skjaldkirtilsbolga gekk til baka hja 16,7% sjuklinga.

Vanstarfsemi nyrnahetta
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom vanstarfsemi nyrnahetta fyrir hja
0,3% sjuklinga og var 2. stigs (0,1%), 3. stigs (0,1%) og 4. stigs (0,1%) tilvik.
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Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 3,1 manudur (4 bilinu: 1,3 manudir til

11,6 manudir). Ekki var haegt ad meta miogildi timans fr4 pvi aukaverkunin kom fram og par til
hjoonun vard samkveemt fyrirliggjandi upplysingum (2 bilinu: 1,0 manudur til 6,5+ manudir). + taknar
ad meeling sé takmorkud og tilvik voru yfirstandandi pegar greiningin var gerd. Medferd med
tislelizumabi var ekki haett fyrir fullt og allt hja neinum sjuklingi og hlé var gert 4 medferd meod
tislelizumabi hja 0,2% sjuklinga. Vanstarfsemi nyrnahetta gekk til baka hja 25,0% sjuklinga.

Heiladingulsbolga
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom heiladingulsbrestur (2. stigs) fyrir
hja 0,1% sjuklinga.

Sykursyki af tegund 1
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom sykursyki af tegund 1 fyrir hja 0,4%
sjuklinga og var 1. stigs (0,1%) og 3. stigs (0,3%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 2,5 manudir (& bilinu: 33,0 dagar til

13,8 manudir). Samkvamt fyrirliggjandi upplysingum var ekki haegt a0 meta midgildi timans fra pvi
aukaverkunin kom fram og par til hjodnun vard (4 bilinu: 4,0 dagar til 19,9+ manudir). + taknar ad
meling sé takmorkud og tilvik voru yfirstandandi pegar greiningin var gerd. Medferd med
tislelizumabi var heett fyrir fullt og allt hja 0,1% sjuklinga og hlé var gert 4 medferd med tislelizumabi
hja 0,1% sjuklinga. Sykursyki af tegund 1 gekk til baka hja 16,7% sjiklinga.

Oncemistengd nyrnabdlga og vanstarfsemi nyrna

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd komu 6nemistengd nyrnabolga og
vanstarfsemi nyrna fyrir hja 0,7% sjuklinga og voru 2. stigs (0,3%), 3. stigs (0,2%) 4. stigs (0,1%) og
5. stigs (0,1%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 1,2 manudir (4 bilinu: 3,0 dagar til

5,8 manudir). Miogildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjédnun vard var 1,9 manudir (a
bilinu: 3,0+ dagar til 16,2+ manudir). + taknar ad maling sé takmdorkud og tilvik voru yfirstandandi
pegar greiningin var gerd. Medferd me0 tislelizumabi var hett fyrir fullt og allt hja 0,3% sjuklinga og
hlé var gert 4 medferd med tislelizumabi hja 0,2% sjiiklinga. Onamistengd nyrnabodlga og
vanstarfsemi nyrna gekk til baka hja 50,0% sjuklinga.

Oncemistengd hjartavédvabdlga
Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd kom énaemistengd hjartavéovabolga fyrir
hja 0,5% sjuklinga og var 1. stigs (0,1%), 2. stigs (0,1%), 3. stigs (0,2%) og 4. stigs (0,1%) tilvik.

Midgildi tima fra fyrsta skammti og fram ad tilviki var 1,6 manudir (4 bilinu: 14,0 dagar til

6,1 manudur) og midgildi fra pvi aukaverkunin kom fram og par til hjoonun vard var 5,1 manudur (4
bilinu: 4,0 dagar til 7,6 manudir). Medferd med tislelizumabi var haett fyrir fullt og allt hja 0,3%
sjuklinga og hlé var gert & medferd med tislelizumabi hja 0,2% sjuklinga. Hjartavodvabolga gekk til
baka hja 57,1% sjuklinga.

Innrennslistengd vidbrogd

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab sem einlyfjamedferd komu innrennslistengd viobrogo fyrir hja
3,5% sjuklinga m.a. 3. stigs (0,3%) tilvik. Medferd me0 tislelizumabi var heett fyrir fullt og allt hja
0,1% sjuklinga og hlé var gert 4 medferd med tislelizumabi hja 0,5% sjuklinga.

Oedlilegar rannsdknanidurstodur

Hja sjuklingum sem fengu tislelizumab-einlyfjamedferd var hlutfall sjuklinga par sem breyting vard 4
rannsoknanidurstddum i 3. eda 4. stigs fra upphafsgildi eftirfarandi: aukio hemoglobin hja 0,1%,
minnkad hemdglobin hja 4,4%, faekkun hvitkorna hja 0,9%, faekkun eitilfrumna hja 8,5%, fekkun
daufkyrninga hja 1,7%, fekkun blodflagna hja 1,1%, aukinn alanin aminotransferasi hja 2,0%,
minnkad albiimin hja 0,4%, aukinn alkaliskur fosfatasi hja 2,3%, aukinn aspartat amindtransferasi hja
3,2%, aukid bilirtibin hja 2,2%, aukinn kreatinkinasi hja 2,0%, aukid kreatinin hja 0,9%, aukio kalium
hja 0,9%, minnkad kalium hja 2,2%, aukid natrium hja 0,1% og minnkad natrium hja 5,7%.
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Motefnamyndun

Hja 1.916 sjuklingum par sem hagt var ad mala moétefni gegn lyfinu vid radlagdan 200 mg skammt &
3 vikna fresti voru 18,3% sjuklinga jakvaedir fyrir motefnum gegn lyfinu sem komu fram a
medferdartimanum og hlutleysandi moétefni greindust hja 0,9% sjuklinga. bydisgreining a
lyfjahvorfum syndi ad stada motefna gegn lyfinu veeri tolfredilega marktaek skyribreyta fyrir
uthreinsun, en moétefni gegn tislelizumabi sem komu fram 4 medferdartimanum virdast ekki hafa
kliniskt marktaek ahrif 4 lyfjahvorf eda verkun.

A medal peirra sjuklinga sem hagt var ad meta moétefni gegn lyfinu hja, kom fram eftirfarandi tidni
aukaverkana hja pydinu sem var jakveett fyrir motefnum gegn lyfinu samanborid vid pydid sem var
neikveett, talid 1 somu ro6d: aukaverkanir af stigi >3 50,9% 4 moti 39,3%, alvarlegar aukaverkanir
37,1% a moti 29,7%, aukaverkanir sem leiddu til ad medferd var hatt 10,8% a moti 10,2%. Sjuklingar
sem proudu med sér motefni gegn lyfinu sem komu fram & medferdartimanum héfou tilhneigingu til
a0 hafa almennt lakari heilsu og sjikdomseinkenni i upphafi sem getur truflad talkun
oryggisupplysinganna. Fyrirliggjandi upplysingar nagja ekki til ad veita 6rugga nidurstodu um
moguleg mynstur aukaverkana.

Aldradir

Enginn heildarmunur kom fram 4 6ryggi med tislelizumab-einlyfjamedferd hja sjuklingum <65 ara og
sjuklinginum & aldrinum 65 til 74 ara. Upplysingar um sjuklinga 75 ara og eldri eru of takmarkadar til
pess ad hagt sé ad draga einhverjar alyktanir hja pessum hop.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun tislelizumabs. Vid ofskommtun 4 ad fylgjast naid med
sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna aukaverkana og hefja videigandi einkennamedferd
tafarlaust.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Einstofna moétefni og efnasambond lyfja og motefna, ATC-flokkur: LO1FF09
Verkunarhattur

Tislelizumab er mannadlagad immunoglobulin G4 (IgG4) atbrigdi sem er einstofna motefni gegn
PD-1 sem binst utanfrumuhneppi manna PD-1. Pad samkeppnisblokkar bindingu baedi PD-L1 og

PD-L2 og blokkar pannig PD-1 midlad neikvett bod og eykur virkni T-frumna i in vitro greiningum
sem byggjast 4 frumum.
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Verkun og oryggi

Flogupekjukrabbamein i vélinda

BGB-A4317-302

BGB-A317-302 var slembud, opin, alpjodleg III. stigs samanburdarrannsékn sem bar saman verkun
tislelizumabs og krabbameinslyfjameodferd hja sjuklingum med 6skurdtekt flogupekjukrabbamein i
vélinda sem hefur tekid sig upp aftur, stadbundid langt gengid, eda med meinvorpum sem agerdist vid
eda eftir fyrri alteeka medferd. Sjuklingar voru skradir an tillits til PD-L1 tjaningar i exli. Pegar haegt
var voru varoveitt syni ur exlisvef/ny syni ur exlisvef rannsokud afturvirkt med tilliti til PD-L1
tjianingar. PD-L1 tjaning var metin i midlaegri rannsoknastofu med notkun Ventana PD-L1 (SP263)
greiningar 4 PD-L1 litun beedi 1 &xli og @xlistengdum 6nzmisfrumum.

{ rannsékninni voru sjuklingar atilokadir sem hofou fengid medferd med PD-1-blokka og ef @xli hafdi
dreift sér i liffeeri nalaegt stadsetningu krabbameins i vélinda (t.d. 6sed eda dndunarveg).

Slembir6dun var lagskipt eftir landsvedum (Asia [fyrir utan Japan] samanborid vid Japan samanborid
vid Bandarikin/ESB); ECOG PS (0 og 1) og val krabbameinslyfjamedferdar samkvamt rannsakanda
(paclitaxel samanborid vid docetaxel samanborid vid irinotecan). Val a krabbameinslyfjamedferd var
akve0io af rannsakanda fyrir slembir6dun.

Sjuklingum var slembiradad (1:1) og fengu tislelizumab 200 mg 4 3 vikna fresti eda
krabbameinslyfjamedferd samkvamt vali rannsakanda (ICC, investigator’s choice of chemotherapy)
sem var eitthvert eftirfarandi lyfja, 6ll gefin 1 blaaeo:

. paclitaxel 135 til 175 mg/m? 4 degi 1 4 3 vikna fresti (einnig i skommtunum 80 til 100 mg/m?
samkvaemt vikulegri dzetlun samkvamt stadbundnum leidbeiningum og/eda leidbeiningum
viokomandi lands fyrir hefobundna meodferd) eda

o docetaxel 75 mg/m? 4 degi 1 4 3 vikna fresti eda

o irinotecan 125 mg/m* 4 degi 1 og 8 4 3 vikna fresti.

Sjuklingum var slembiradad og fengu medferd med Tevimbra eda einu af lyfjunum samkveaemt vali
rannsakanda bar til sjukdomur agerdist samkvaemt mati rannsakanda i samraeemi vid RECIST
utgafu 1.1 eda eiturverkanir urdu 6asattanlegar.

Zxli var metid 4 6 vikna fresti fyrstu 6 manudina og sidan & 9 vikna fresti.

Adalverkunarendapunktur var heildarlifun hja peim sem til st60 ad medhondla (ITT). Vidbotar
verkunarendapunktar voru heildarlifun hja PD-L1 jakveedu greiningarsetti (PD-L1 stig samkvaemt
sjonraenu mati 4 sameinudum jakvadum stigum, nu pekkt sem TAP [Tumour Area Positivity score]
[PD-L1 stig] >10%), hlutleeg svorunartioni (ORR), lifun an versnunar sjukdéms (PFS) og lengd
svorunar (DoR), samkvaemt mati rannsakanda i samreemi vid RECIST v1.1.

Alls voru 512 sjuklingar skradir og fengu samkvamt slembivali tislelizumab (n = 256) eda
krabbameinslyfjameodferd samkvamt vali rannsakanda (n = 256; paclitaxel [n = 85], docetaxel [n = 53]
eda irinotecan [n = 118]). Af pessum 512 sjuklingum voru 142 (27,7%) med PD-L1 stig >10%, 222
(43,4%) med PD-L1 stig <10%, og hja 148 (28,9%) var upphafsstada PD-L1 6pekkt.

Upphafseinkenni patttakenda i rannsokninni voru: midgildi aldurs 62 ar (4 bilinu: 35 til 86), 37,9%
voru 65 ara eda eldri; 84% voru karlar; 19% voru hvitir og 80% voru asiskir; 25% voru med ECOG
feernistig 0 og 75% voru med ECOG farnistig 1. Niutiu og fimm prosent patttakenda 1 rannsokninni
voru med sjukdom med meinvérpum vid upphaf rannsoéknarinnar. Allir sjuklingarnir h6fdu fengid
minnst eina krabbameinslyfjamedferd a0ur sem var samsett krabbameinslyfjamedferd med platinulyfi
hja 97% sjuklinga.
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[ BGB-A317-302 var synt fram 4 tolfraedilega marktaekar framfarir med tilliti til heildarlifunar hja
sjuklingum sem fengu tislelizumab samkvamt slembivali samanborid vid hopinn sem fékk
krabbameinslyfjamedferd samkvamt vali rannsakanda. Midgildi eftirfylgni med 6fugri Kaplan-Meier
adferdafredi var 20,8 manudir 1 tislelizumab hépnum og 21,1 manudur i hdpnum sem fékk
krabbameinslyfjameodferd samkvamt vali rannsakanda.

Verkunarnidurstddur eru i téflu 3 og 4 mynd 1.

Tafla 3 Verkunarniourstodour i BGB-A317-302
Endapunktur Tevimbra Krabbameinslyfjameofero
(N =256) (N =256)
Heildarlifun
Daudsfoll, n (%) 197 (77,0) 213 (83,2)
Midgildi (manudir)® (95% CI) 8,6 (7,5;10,4) 6,3 (5,3; 7,0)

Hzttuhlutfall (95% CI)°

0,70 (0,57; 0,85)

p-gildi®

p =0,0001

PFS samkvzemt mati rannsakanda?

Sjukdémsversnun eda daudsfall, n (%)

223 (87,1)

130 (70.3)

Midgildi (manudir) (95% CI)

1,6 (1,4;2,7)

2,1 (1,5:2,7)

Heettuhlutfall (95% CI)

0,83 (0,67; 1,01)

ORR stadfest af rannsakanda!

ORR (%) (95% CI) 152 (11,1; 20,2) 6,6 (3.9; 10,4)
CR, n (%) 5(2,0) 1 (0,4)
PR, n (%) 34 (13.3) 16 (6,3)
SD, n (%) 81 (31,6) 90 (35,2)

Midgildi svorunarlengdar stadfest af
rannsakanda (manudir) (95% CI)

10,3 (6,5; 13,2)

6,3 (2,8; 8,5)

hlutasvorun; SD = stodugur sjukdomur

samkvemt vali rannsakanda.
Samkvamt sérsnidinni greiningu.

2 Metio samkvemt Kaplan-Meier adfero.

b Samkvemt Cox adhvarfslikani p.m.t. medferd sem skyribreyta og lagskipt eftir upphafs ECOG faernistddu
og krabbameinslyfjamedferd samkvaemt vali rannsakanda.

¢ Samkvaemt einhlida log-rank profi lagskiptu eftir ECOG feernistodu og krabbameinslyfjamedferd

CI = oryggisbil; PES = lifun an versnunar sjukdoéms; ORR = hlutleeg svérunartioni; CR = full svorun; PR =

Mynd 1 Kaplan-Meier graf fyrir heildarlifun i BGB-A317-302 (ITT greiningarpydi)
1,0
0. — Tislelizumab: n = 256, tilvik= 197 Midgildi: 8,6, 95% CI 7,5; 10,4
0,8 . _ _. Krabbameinslyfjamedferd skv. vali rannsakanda (ICC): n = 256, tilvik =
,“L'm 213 Midgildi: 6,3, 95% CI 5,3; 7,0
0,74 .
Y HR (95% CI): 0,70 (0,57; 0,85)
- 0,6 Y Log-rank prof p-gildi: 0,0001
g .
= 0,54
“
;f 04
—
03
02 |
0.1 T SO
1 R o PR Lt = LEET +
0,0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Fjoldi sjuklinga i hettu: Timi (manudir)
Timi 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Tislelizumab 256 245 226 214 191 172 157 144 134 122 110 96 88 81 73 63 59 52 44 35 30 25 20 18 13 11 8 8 8 3 2 1 0
ICC 256 235 219 191 167 143 124 105 93 83 77 59 51 42 36 34 29 26 21 19 15 11 7 6 5 4 4 2 2 1 1 0 0
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Verkunar og PD-L1 undirhépar:

[ fyrirframskilgreindri greiningu 4 heildarlifun hja PD-L1 jakvaedum undirhép (PD-L1 stig >10%) var
lagskipt heettuhlutfall (HR) fyrir heildarlifun 0,49 (95% CI: 0,33 til 0,74) med 1-hlida lagskiptu
log-rank profi med p-gildi 0,0003. Midgildi lifunar var 10,0 manudir (95% CI: 8,5 til 15,1 manudir)
hja tislelizumab hopnum og 5,1 manudur (95% CI: 3,8 til 8,2 manudir) hja hopnum sem fékk
krabbameinslyfjameodferd samkvamt vali rannsakanda.

Hja PD-L1 neikvedum undirhép (PD-L1 stig <10%) var lagskipt HR fyrir heildarlifun 0,83 (95% CI:
0,62 til 1,12) med midgildi heildarlifunar 7,5 manudir (95% CI: 5,5 til 8,9 manudir) hja tislelizumab
hépnum og 5,8 manudir (95% CI: 4,8 til 6,9 manudir) hja hopnum sem fékk krabbameinslyfjamedferd
samkvamt vali rannsakanda.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a
tislelizumabi hja 6llum undirh6pum barna vid medfero 4 illkynja a&xlum (fyrir utan i midtaugakerfi
bléomyndandi vef og eitilvef) (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorfum tislelizumabs var lyst med pydisgreiningu med upplysingum um péttni fra

2.596 sjuklingum med langt genginn illkynja sjukddém sem fengu tislelizumab i skdmmtunum 0,5 til

10 mg/kg a 2 vikna fresti, 2,0 og 5,0 mg/kg 4 3 vikna fresti og 200 mg 4 3 vikna fresti.

Timi par til 90% jafnveegi er ndd er u.p.b. 84 dagar (12 vikur) eftir 200 mg skammta a4 3 vikna fresti og
uppsofnunarhlutfall lyfjahvarfattsetningar fyrir tislelizumabi vid jafnvaegi er u.p.b. 2 falt.

Frésog
Tislelizumab er gefid i blaed og adgengi er pvi tafarlaust og algjort.

Dreifing

bydisgreining a lyfjahvorfum bendir til ad dreifingarrimmal vid jafnveegi sé 6,42 litrar sem er
demigert fyrir einstofna motefni med takmarkada dreifingu.

Umbrot

Gert er rad fyrir ad tislelizumab brotni nidur 1 litil peptid med sundrunarferli.

Brotthvarf

Samkvemt pydisgreiningu & lyfjahvorfum er athreinsun tislelizumabs 0,153 1/dag med
einstaklingsbundnum breytileika sem var 26,3% og margfeldismedaltal helmingunartima var u.p.b.

23,8 dagar med fraviksstudul 31%.

Linulegt/6linulegt samband

Vid skammta sem eru 0,5 mg/kg til 10 mg/kg & 2 eda 3 vikna fresti (p.m.t. 200 mg & 3 vikna fresti) eru
lyfjahvorf tislelizumabs linuleg og ttsetning var i réttu hlutfalli vid skammta.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Ahrif ymissa breyta 4 lyfjahvorf tislelizumabs voru metin i pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum. Eftirfarandi
peettir h6fou engin ahrif sem skipta mali kliniskt & tsetningu fyrir tislelizumabi: aldur (& bilinu 18 til
90 ara), pyngd (4 bilinu 32 til 130 kg), kyn, kynpattur (hvitir, asiskir og adrir), vaeegt eda medalskert
nyrnastarfsemi (kreatinintuthreinsun [CL¢] >30 ml/min.), vaegt eda medalskert lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin <3 f6ld ULN og hvada ASAT sem er), og &xlisbyrdi.

Skert nyrnastarfsemi

Sérstakar rannsoknir 4 tislelizumabi hafa ekki verid gerdar hja sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.
[ pydisgreiningum 4 lyfjahvorfum tislelizumabs var enginn munur sem skiptir mali kliniskt &
uthreinsun tislelizumabs hja sjuklingum med vagt skerta nyrnastarfsemi (CL¢; 60 til 89 ml/min.,

n = 1.046) eda medalskerta nyrnastarfsemi (CL¢, 30 til 59 ml/min., n = 320) og sjuklingum med
edlilega nyrnastarfsemi (CL¢r 290 ml/min., n = 1.223). Vagt skert og medalskert nyrnastarfsemi hafoi
engin ahrif & utsetningu fyrir tislelizumabi (sja kafla 4.2). Vegna takmarkads fjolda sjuklinga med
verulega skerta nyrnastarfsemi (n = 5) er ekki hagt ad skera ur um ahrif verulega skertrar
nyrnastarfsemi a lyfjahvorf tislelizamabs.

Skert lifrarstarfsemi

Sérstakar rannsoknir 4 tislelizumabi hafa ekki verid gerdar hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. i
pydisgreiningum a lyfjahvorfum tislelizumabs var enginn munur sem skiptir mali kliniskt 4 uthreinsun
tislelizumabs hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (bilirabin < ULN og ASAT >ULN eda
bilirabin >1,0 til 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er, n = 396) eda medalskerta lifrarstarfsemi
(bilirabin >1,5 til 3 x ULN og hvada ASAT sem er; n = 12) og sjuklingum me0 edlilega lifrarstarfsemi
(bilirabin < ULN og ASAT = ULN, n = 2.182) (sja kafla 4.2). Vegna takmarkads fjolda sjuklinga med
verulega skerta lifrarstarfsemi (bilirabin >3 x ULN og hvada ASAT sem er, n = 2) eru ahrif verulega
skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf tislelizamabs ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ rannsoknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja krabbalodopum sem fengu skammta i
blaaeod sem voru 3, 10, 30 eda 60 mg/kg a 2 vikna fresti i 13 vikur (7 skammtar), komu engar
greinilegar medferdartengdar eiturverkanir eda vefjameinafradilegar breytingar i 1jos vid skammta
sem namu allt ad 30 mg/kg & 2 vikna fresti, sem samsvarar 4,3 til 6,6 faldri Gtsetningu i ménnum vid
kliniskan 200 mg skammt.

Engar rannsoknir & eiturverkunum & proska og a&xlun eda frjésemi hja dyrum hafa verid gerdar med
tislelizumabi.

Engar rannsoknir hafa verio gerdar til pess ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif tislelizumabs
e0a eiturverkun 4 erfdaefni.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumsitrat tvihydrat
Sitronusyru einhydrat
L-histidinhydréklorid einhydrat
L-histidin

Trehalosa tvihydrat

Polysorbat 20

Vatn fyrir stungulyf
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6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas

3 ar.

Eftir ad umbudir hafa veri0 rofnar

Strax og umbdir hafa verid rofnar 4 ad pynna lyfid og gefa med innrennsli tafarlaust (sja
leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

Pegar innrennslislausnin hefur verid utbtin

Tevimbra inniheldur ekki rotvarnarefni. Synt hefur verio fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika
medan 4 notkun stendur i 24 klst. vid 2°C til 8°C. bessar 24 klst. fela i sér geymslu pynntrar lausnar i
keeli (2°C til 8°C) 1 allt ad 20 klst., tima sem parf til ad na aftur stofuhita (25°C eda minna) og tima
sem parf til ad ljika innrennslinu innan 4 klst.

Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax nema adferd vid pynningu ttiloki haettu &
orverumengun.

Ef lyfio er ekki notad strax er geymslutimi og -adsteedur medan 4 notkun stendur & abyrgd notanda.
bynnta lausnin ma ekki frjosa.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid i kaeli (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegri 6skju til varnar gegn 1josi.
Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

10 ml af Tevimbra pykkni er i gleeru glerhettuglasi af tegund 1, med graum klorobutyltappa med
FluroTec hud og innsiglad med smelluloki.

Tevimbra er i einingapakkningum med 1 hettuglasi og fjolpakkningu med 2 (2 pakkningar med 1)
hettuglosum.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun
Heilbrigdisstarfsmadur 4 ad utbua pynnta lausn fyrir innrennsli ad vidhafdri smitgat.

Undirbuningur innrennslislausnar

. Tvo Tevimbra hettuglos eru naudsynleg fyrir hvern skammt.

o Takid hettuglosin ur keaeli og geetid pess ad hrista pau ekki.
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Skodid hvert hettuglas med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur fyrir gjof. Pykknid er taert
eda litid eitt opallysandi, litlaus eda adeins gulleit lausn. Ekki ma nota hettuglas ef lausnin er
skyjud eda inniheldur synilegar agnir eda ef litur er 6edlilegur.

Hvolfid hettuglosunum gaetilega an pess ad hrista pau. Dragid lausnina ar hettuglésunum
tveimur (alls 200 mg 1 20 ml) i sprautu og flytjid i innrennslispoka med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn til pess ad Gtbua pynnta lausn med endanlegum styrk 4 bilinu 2 til

5 mg/ml. Blandio pynntu lausnina med pvi ad hvolfa pokanum getilega til pess ad koma i veg
fyrir frodumyndun eda of mikla hreyfingu i lausninni.

Lyfjagjof

Gefio pynntu Tevimbra lausnina med innrennsli med blazdarslongu med safori slongusiu eda
vidbeettri siu an efna sem geta valdid hita hja sjuklingi, med litla proteinbindingu 0,2 eda
0,22 mikron med u.p.b. 10 cm? yfirbord.

Fyrsta innrennslid 4 a0 gefa a4 60 minatum. Ef pad polist vel ma gefa nastu innrennsli a
30 minutum.

Ekki ma gefa 6nnur lyf samtimis med somu innrennslisslongu.
Ekki ma gefa Tevimbra hratt eda sem staka inndalingu i blaao.
Blaa0daslonguna a ad skola i lok innrennslis.

Fargid 6llum lyfjaleifum sem verda eftir i hettuglasinu.

Tevimbra hettuglds eru einnota.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7.

MARKADSLEYFISHAFI

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frland

Simi. +353 1 566 7660
Netfang: bg.ireland@beigene.com

8.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1758/001-002

9.

DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

21



10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDANDI LiFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPANDI LiIFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffraedilegra virkra efha

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

Kina

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

BeiGene Switzerland GmbH Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um &hattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um dhettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda detlun um dhattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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o Vidbétaradgerdir til ad lagmarka dhzettu

Fyrir markadssetningu Tevimbra i hverju adildarriki eiga markadsleyfishafi og heilbrigdisyfirvold ad
koma sér saman um innihald og framsetningu sjuklingakortsins vardandi samskiptamidla,
dreifingarfyrirkomulag og alla adra peetti aetlunarinnar.

Markmid sjuklingakortsins er ad auka vitund sjuklinga um videigandi teikn og einkenni sem gera
mogulegt ad pekkja/greina hugsanlegar onemistengdar aukaverkanir snemma og er aminning um
hvenzer eigi ad leita til leknis. Pad er einnig aminning um feera inn samskiptaupplysingar um leekninn
og upplysir adra leekna um ad sjuklingurinn fai medferd med Tevimbra. Sjuklingakortio er hannad til
pess a0 sjuklingurinn sé alltaf med pad a sér og syni pad 6drum heilbrigdisstarfsmonnum sem kunna
a0 koma a0 medhondlun sjuklingsins.

Markadsleyfishafi 4 ad tryggja i hverju adildarriki par sem Tevimbra er markadssett ad allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/Tumonnunaradilar sem gert er rad fyrir ad avisi og noti Tevimbra
hafi adgang ad/verdi utvegad sjuklingakortio sem dreift verdur af heilbrigdisstarfsmonnum.

Sjuklingakortid 4 ad innihalda eftirfarandi lykilpeetti:

o Lysingu 4 meginteiknum eda einkennum 6namistengdra aukaverkana (millivefslungnabdlgu,
ristilbolgu, lifrarbolgu, innkirtlakvilla, dnemismidladra aukaverkana i hud, nyrnabolgu og
annarra dnaemistengdra aukaverkana) og innrennslistengdra vidbragda og mikilveegi pess ad
upplysa laekninn sem sér um medferdina tafarlaust ef einkenni koma fram.

o Mikilvagi pess ad reyna ekki upp a eigin spytur ad medhodndla nein einkenni an pess ad leita
fyrst rada hja heilbrigdisstarfsmanni.

o Mikilveaegi pess ad hafa sjuklingakortiod alltaf medferdis og syna pad heilbrigdisstarfsménnum
00rum en leekninum sér um meodferdina i 6llum laeknisheimsoknum (t.d. & bradadeild).

o Varudarupplysingar til ad upplysa heilbrigdisstarfsmenn sem koma ad medhondlun sjuklingsins
4 einhverjum timapunkti, par med talid i bradaadstedum, um ad sjuklingurinn s¢ 4 medferd med
Tevimbra.

o Aminningu um ad einnig sé hagt ad tilkynna allar pekktar aukaverkanir eda grun um
aukaverkanir til lyfjastofnana i hverju landi fyrir sig.

o Samskiptaupplysingar um leeknirinn sem avisadi Tevimbra.

Sjuklingakortid minnir sjuklinginn 4 lykileinkenni sem parf ad tilkynna l&ekninum tafarlaust.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Tevimbral00 mg innrennslispykkni, lausn
tislelizumab

2. VIRK EFNI

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumsitrat tvihydrat, sitronusyru einhydrat, L-histidinhydroklorid einhydrat,
L-histidin, trehalosa tvihydrat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
100 mg/10 ml

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEIDPIR

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1758/001 1 hettuglas

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tevimbra 100 mg innrennslispykkni, lausn
tislelizumab

2. VIRK EFNI

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumsitrat tvihydrat, sitronusyru einhydrat, L-histidinhydroklorid einhydrat,
L-histidin, trehalosa tvihydrat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

Fjolpakkning: 2 (2 x 1) hettuglds

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIPIR

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Einnota.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1j0si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) hettuglés

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

Tevimbra 100 mg innrennslispykkni, lausn
tislelizumab

2. VIRK EFNI

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumsitrat tvihydrat, sitronusyru einhydrat, L-histidinhydroklorid einhydrat,
L-histidin, trehalosa tvihydrat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas. Hluti fjolpakkningar. Ekki ma selja stakar pakkningar.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIPIR

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Einnota.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1j0si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) hettuglés

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIPI A HETTUGLAS

1. HEITI LYFS

Tevimbra 100 mg saft pykkni
tislelizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 10 ml hettuglas inniheldur 100 mg tislelizumab (100 mg/10 ml).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: natriumsitrat tvihydrat, sitronusyru einhydrat, L-histidinhydroklorid einhydrat,
L-histidin, trehalosa tvihydrat, polysorbat 20, vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

100 mg/10 ml

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIPIR

1.v. eftir pynningu
Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i 6skjunni til varnar gegn 1j0si.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BeiGene Ireland Limited

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1758/001 | hettuglas
EU/1/23/1758/002 2 (2 x 1) hettuglds

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verio a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Tevimbra 100 mg innrennslispykkni, lausn
tislelizumab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Mikilveegt er ad geyma sjuklingakortido medan 4 medferd stendur.

- Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Tevimbra og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Tevimbra

Hvernig nota 4 Tevimbra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Tevimbra

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Tevimbra og vid hverju pad er notad

Tevimbra er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid tislelizumab. Pad er einstofna métefni sem er
tegund proteins sem er gert pannig ad pad pekki og tengist sérstoku marki i likamanum sem kallast
styrour dauda-1 vidtaki (programmed death-1 receptor (PD-1)) sem er til stadar a yfirbordi T- og
B-frumna (tegundir hvitra bl6okorna sem eru hluti af 6neemiskerfinu, nattirulega varnarkerfi
likamans). Pegar PD-1 er virkjadur af krabbameinsfrumum getur pad slokkt 4 virkni T-frumna. Med
pvi ad blokka PD-1 kemur Tevimbra i veg fyrir ad pad slokkni & T-frumunum sem hjalpar
onemiskerfinu ad berjast gegn krabbameininu.

Tevimbra er notad hja fulloronum til medferdar vid:

o tegund krabbameins i vélinda sem kallast flogupekjukrabbamein i vélinda sem hefur dreift sér
til annarra stada i likamanum, krabbameinsmedferd hefur pegar verid gefin og ekki er haegt ad
fjarleegja krabbameinid med skurdadgerd.

Ef pu ert med spurningar um hvernig Tevimbra verkar eda hvers vegna pér hefur verid avisad lyfinu
skaltu reda vid lekninn.

2. Adur en byrjad er ad nota Tevimbra

Ekki ma gefa pér Tevimbra
- ef um er a0 reeda ofnemi fyrir tislelizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Radfaerdu pig vio lekninn ef pu ert ekki viss.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum adur en pér er gefido Tevimbra ef pt ert med eda hefur verido med:
- sjalfsnemissjukdom (pegar varnarkerfi likamans radst 4 edlilegar frumur)

- lifrarbolgu eda onnur lifrarvandamal

- nyrnabolgu

- lungnabolgu eda bolgu i lungum (millivefslungnabdlga)
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- ristilbolgu

- alvarleg utbrot

- vandamal i sambandi vi0 kirtla sem framleida hormoéna (m.a. nyrnahettur, heiladingull og
skjaldkirtill)

- sykursyki af tegund 1

- liffeeraigraedslu

- innrennslistengd vidbrogd

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid eda ef pu ert ekki viss skaltu reeda vid leekninn adur en pu ferd

Tevimbra.

Vertu 4 vardbergi gagnvart alvarlegum aukaverkunum

Tevimbra getur valdiod alvarlegum aukaverkunum, sem geta stundum verid lifshattulegar og leitt til

dauda. Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu faerd einhverja pessara alvarlegu aukaverkana medan 4

medferd med Tevimbra stendur:

- lifrarbolga eda 6nnur lifrarvandamal

- nyrnabdlga

- boélga i lungum (millivefslungnabolga)

- ristilbolga

- veruleg huovidbrogd (m.a. Stevens-Johnson heilkenni og hudpekjudrepslos): Einkennin geta
m.a. verid hiti, flensulik einkenni, Gtbrot, k1401, blodrumyndun a htd eda sar i munni eda 63ru
roku yfirbordi

- vandamal i sambandi vi0 kirtla sem framleida horména (einkum nyrnahettur, heiladingull eda
skjaldkirtill): Einkennin geta m.a. verid hradur hjartslattur, mikil preyta, pyngdaraukning eda
pyngdartap, sundl eda yfirlid, harlos, kuldatilfinning, haeegdatregda, pralatur hofudverkur eda
ovenjulegur hofudverkur

- sykursyki af tegund 1

- innrennslistengd vidbrogd

- voovabolga

- hjartavdovabolga

- liobodlga

- bolgusjukdomur sem veldur vodvaverk og stifleika i vodvum, sérstaklega i 6xlum og mjodmum
(fjolvoovagigt): Einkennin geta verid verkur 1 6xlum, halsi, upphandleggjum, rasskinnum,
mjoomum eda leerum, stifleiki & pessum svedum, verkur eda stifleiki i ulnlidum, olnbogum eda
hnjam

- bolga i himnunni sem umlykur hjartad (gollurshussbolga)

- boélga i taugum: Einkennin geta verid verkur, slappleiki og [6mun i Gtlimum (Guillain-Barré
heilkenni)

> Frekari upplysingar um einkennin hér fyrir ofan eru i kafla 4 (,,Hugsanlegar aukaverkanir).
Leitadu til leknisins ef pu ert med spurningar eda hefur ahyggjur.

Sjuklingakort

Lykilupplysingar sem eru i pessum fylgisedli er einnig ad finna & sjuklingakortinu sem pu hefur fengio
hja lekninum. Mikilvegt er ad pu hafir sjuklingakortid alltaf medferdis og synir
heilbrigdisstarfsmanni ef visbendingar og einkenni sem geta bent til onemistengdra aukaverkana
koma fram (taldar upp hér & undan i kaflanum ,,Vertu 4 vardbergi gagnvart alvarlegum
aukaverkunum®), til pess ad hagt s¢ ad greina paer strax og veita videigandi medferd.

Eftirlit medan 4 medfero med Tevimbra stendur
Laeknirinn laetur gera prof reglulega (prof fyrir lifrarstarfsemi, nyrnastarfsemi, myndgreiningar) fyrir
meodferd og medan & henni stendur.

Laeknirinn laetur einnig taka blodprufur reglulega fyrir og medan 4 medferd med Tevimbra stendur til

pess ad fylgjast med blodsykri og gildum hormona i likamanum. Pad er vegna pess ad Tevimbra getur
haft ahrif 4 gildi blodsykurs og gildi horména.
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Born og unglingar
Tevimbra 4 ekki ad nota hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Tevimbra
Lati0 leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
betta gildir einnig um nattarulyf og lyf sem fengin eru an lyfsedils.

bu skalt sérstaklega lata leekninn vita ef pti notar lyf sem bala dn@miskerfid m.a. stera (eins og
prednison) par sem pessi lyf geta truflad ahrif Tevimbra. En eftir a0 medferd med Tevimbra er hafin er
hugsanlegt ad laeeknirinn gefi pér stera til pess ad draga Gr aukaverkunum sem pa getur fengio.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
adur en lyfid er notad.

Ekki skal gefa pér Tevimbra ef pu ert pungud nema laeknirinn hafi sérstaklega avisad pvi handa pér.

Ahrif Tevimbra 4 medgongu eru ekki pekkt en hugsanlegt er ad virka efnid tislelizumab geti skadad

fostrid.

- Ef pu ert kona sem getur ordid pungud verdur pu ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd
med Tevimbra stendur og i minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af Tevimbra.

- Vi pungun, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skaltu raeda vid lekninn.

Ekki er pekkt hvort Tevimbra berst i brjostamjolk. Ekki er hagt ad ttiloka hattu fyrir barn sem er &
brjosti. Ef pu ert med barn a brjosti skaltu lata leekninn vita. bu att ekki ad vera med barn 4 brjosti
medan a4 medferd med Tevimbra stendur og 1 minnst 4 manudi eftir sidasta skammt af Tevimbra.

Akstur og notkun véla
Tevimbra hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

breytu- eda mattleysistilfinning eru hugsanlegar aukaverkanir Tevimbra. Pt skalt hvorki aka né nota
vélar pegar pu hefur fengid Tevimbra nema pu sért viss um ad pér 1idi vel.

Tevimbra inniheldur natrium

Lattu leekninn vita ef pu ert 4 saltskertu mataradi 4dur en pér er gefid Tevimbra. Lyfid inniheldur
1,6 mg af natrium (adalefnid 1 matarsalti) i hverjum ml af pykkni. Stakt innrennsli af Tevimbra
inniheldur 32 mg af natrium 1 tveimur 10 ml hettuglosum. betta jafngildir 1,6% af daglegri
hamarksinntoku natriums ur fedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota 4 Tevimbra

Tevimbra verdur gefid 4 sjuikrahusi eda leknastofu undir eftirliti reynds leknis.

- Venjulegur skammtur af Tevimbra er 200 mg sem er gefinn med innrennsli i blazd (dreypi i
blazed) 4 3 vikna fresti.

- Fyrsti skammtur af Tevimbra verdur gefinn med innrennsli & 60 minutum. Ef pt polir fyrsta
skammtinn vel geeti naesta innrennsli verid gefid 4 30 minttum.

- Laeknirinn akvedur hversu margar medferdir pu fard.

Ef skammtur af Tevimbra fellur niour

- Hringdu tafarlaust i leekninn til pess ad fa nyjan tima.

- bad er mjog mikilvaegt ad skammtur af lyfinu falli ekki nidur.

Ef medferd med Tevimbra er hatt

Ef pu heettir medferdinni geta ahrif lyfsins stodvast. Ekki hatta medferd med Tevimbra an pess ad

ree0a pad vid leekninn.

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um medferdina eda notkun lyfsins.

39



4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir af Tevimbra geta verid alvarlegar (sja upptalningu i kafla 2 i fylgisedlinum undir
»vertu a varobergi gagnvart alvarlegum aukaverkunum®). Ef pu finnur fyrir einhverjum pessara
alvarlegu aukaverkana, skaltu tafarlaust lata lzekninn vita.

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vio medferd med Tevimbra einu og sér:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Vanvirkur skjaldkirtill sem getur valdio preytu, pyngdaraukningu, breytingum 4 hud og hari

- Hosti

- Utbrot

- Kladi

- breyta

- Minnkud matarlyst

- Slappleiki, bleeding eda mar an pekktrar astaedu og tidar sykingar, hiti, kuldahrollur og
halssarindi (blodleysi)

- Hatt gildi bilirtbins 1 blodi, nidurbrotsefni raudra blédkorna, sem getur valdid pvi ad hiidin og
augnhvitan verdur gulleit, sem er visbending um lifrarbilun

- Aukid gildi lifrarensimsins aspartat aminotransferasa i blodi

- Aukid gildi lifrarensimsins alanin aminétransferasa i bl6oi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Lungnabolga

- Nidurgangur

- Ogledi

- Blading eda mar an pekktrar astaedu (blodflagnafzed)

- Tidar sykingar, hiti, kuldahrollur, halsszerindi eda munnsar vegna sykinga (daufkyrningafaed eda
eitilfrumnafaed)

- Ogledi, uppkost, lystarleysi, verkur hagra megin i kvid, gulnun hudar eda augnhvitu,
svefnhofgi, dokkt pvag, bleding eda mar kemur fram af minna tilefni en venjulega — hugsanlega
einkenni lifrarvandamala (lifrarbolga)

- Lidverkur

- Vodvaverkir

- Mzedi, hosti eda brjostverkur — hugsanlega einkenni lungnavandamala (millivefslungnabolga)

- breyta, pritnun nedst 4 halsi, verkur framan a halsi - hugsanlega einkenni
skjaldkirtilsvandamala (skjaldkirtilsbolga)

- Haekkadur blodsykur, porsti, munnpurrkur, meiri pvaglataporf en venjulega, preyta, aukin
matarlyst asamt pyngdartapi, ringlun, 6gledi, uppkdst, avaxtalykt af andardreetti,
ondunarerfidleikar og purr eda rjod huo - hugsanlega einkenni blodsykurshaekkunar

- breyta, ringlun, vodvakippir, krampar (blédnatriumleekkun)

- Voovaslappleiki, vodvakrampar, 6edlilegur hjartslattur (blookaliumlaekkun)

- Ofvirkur skjaldkirtill sem getur valdid ofvirkni, aukinni svitamyndun, pyngdartapi og porsta

- Ondunarerfidleikar (madi)

- Haekkadur blodprystingur (haprystingur)

- Munnsar eda sar med bolgu i tannholdi (munnbdlga)

- Aukio gildi lifrarensimsins alanin aminotransferasa i blodi

- Hatt gildi ensimsins kreatinkinasa

- Hatt gildi kreatinins

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Breytingar 4 magni eda lit pvags, verkur vid pvaglat, verkur 4 nyrnasvadi — hugsanlega

einkenni nyrnavandamala (nyrnabdlga)

40



- Nidurgangur eda meiri haegdaporf en venjulega, svartar tjorulikar, limkenndar haegdir, blod eda
slim 1 haegdum, verulegur verkur eda eymsli i kvio — hugsanlega einkenni parmavandamala
(ristilbolga)

- Verulegur verkur ofarlega i kvid, 6gledi, uppkdst, hiti, eymsli i kvid — hugsanlega einkenni
brisvandamala (brisbolga)

- Har blodsykur, meiri svengdar- eda porstatilfinning en venjulega, tidari pvaglat en
venjulega - hugsanlega einkenni sykursyki

- Vodvaverkur, stifleiki, slappleiki, brjostverkur eda veruleg preyta — hugsanlega einkenni
vOdvavandamala (vovabolga)

- Brjostverkur, hradur eda 6edlilegur hjartslattur, maedi i hvild eda vid hreyfingu, vokvaséfnun
me0 prutnum fotleggjum, 6kklum og fotum, preyta - hugsanlega einkenni
hjartavodvavandamala (hjartavodvabolga)

- Lioverkur, stifleiki, proti eda rodi, minnkad hreyfisvid lida — hugsanlega einkenni liovandamala
(lidbolga)

- Rodi 1 augum, augnverkur og proti - hugsanlega einkenni vandamala sem hafa ahrif a a&dahjup,
lagio undir hvitu augans (&dahjupsbodlga)

- Vanstarfsemi nyrnahetta (truflun sem veldur pvi ad nyrnahetturnar framleida ekki nog af
akveonum hormoénum)

- Boélga i taugum: Einkennin geta verid verkur, slappleiki og 16mun 1 atlimum (Guillain-Barré
heilkenni)

- Kuldahrollur eda skjalfti, kladi eda utbrot, andlitsrodi, madi eda mas, sundl eda hiti sem getur
komid fram medan a innrennsli stendur eda 1 allt ad 24 klst. eftir innrennsli — hugsanlega
einkenni innrennslistengdra viobragda

- Lagt gildi hvitkorna i blodi

- Ha gildi hemoglobins, kaliums og natriums 1 bl6di

- Lag gildi albumins

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

- Brjostverkur, hiti, hosti, hjartslattaronot - hugsanlega einkenni vandamala sem hafa ahrif &
himnuna umhverfis hjartad (gollurshussbolga)

- Tidur hofudverkur, sjonbreytingar (sjonskerding eda tvisyni), preyta og/eda slappleiki, ringlun,
blooprystingsleekkun, sundl - hugsanlega einkenni vandamala 1 heiladingli (heiladingulsbolga)

- K1401 eda hudflognun, sar 1 hud - hugsanlega einkenni verulegra hudvidbragoda

Hzetta skal notkun Tevimbra og laeknishjalpar leitad tafarlaust ef vart verour vio einhver af
eftirfarandi einkennum:

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)

- Raudleitir, ekki upphleyptir, skotskifulaga eda hringlaga flekkir & buknum, oft med
blodrumyndun i midjunni, hudflégnun, sar i munni, halsi, nefi, kynferum og augum. Hiti og
flensulik einkenni geta verid undanfari pessara alvarlegu hudutbrota (Stevens-Johnson heilkenni
eda hudpekjudrepslos)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Tevimbra

Leaknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingur bera abyrgo 4 ad geyma lyfid og farga 6llum
lyfjaleifum 4 réttan hatt. Eftirfarandi upplysingar eru atladar heilbrigdisstarfsmonnum.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og mida a hettuglasi a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymiod 1 kali (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegri 6skju til varnar gegn 1j0si.

Tevimbra inniheldur ekki rotvarnarefni. Synt hefur verio fram a efna- og edlisfraedilegan stoougleika
medan a notkun stendur i 24 klst. vid 2°C til 8°C. bessar 24 klst. fela i sér geymslu pynntrar lausnar i
keeli (2°C til 8°C) 1 allt ad 20 klst., timann sem parf til ad na stofuhita (25°C eda minna) og tima sem
parf'til ad ljuka innrennsli innan 4 klst.

Ut fra drverufradilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid strax, nema adferd vid pynningu tutiloki haettu &
Orverumengun.

Ef lyfio er ekki notad strax er geymslutimi og -adstedur &4 abyrgd notanda. Pynnta lausnin ma ekki
frjosa.

Ekki 4 ad geyma 6notadan hluta innrennslislausnarinnar til ad nota sidar. Farga skal 6llum lyfjaleifum
og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Tevimbra inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tislelizumab. Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 10 mg af
tislelizumabi.

- Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af tislelizumabi i 10 ml af pykkni.

Onnur innihaldsefni eru natriumsitrat tvihydrat (sja kafla 2, ,,Tevimbra inniheldur natrium®),
sitronusyru einhydrat, L-histidinhydroklorid einhydrat, L-histidin, trehalosa tvihydrat, polysorbat 20
og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Tevimbra og pakkningastaerdir
Tevimbra innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni) er ter eda adeins dpallysandi, litlaus eda adeins
gulleit lausn.

Tevimbra er faanlegt i pakkningum med 1 hettuglasi og i fjdlpakkningum med 2 (2 pakkningar med 1)
hettuglosum.

Markaosleyfishafi

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

frland

Simi +353 1 566 7660

Netfang: bg.ireland@beigene.com
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Framleioandi

BeiGene Switzerland GmbH Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Holland

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Tevimbra hettuglos eru einnota. Hvert hettuglas inniheldur 100 mg af tislelizumabi.

Heilbrigdisstarfsmadur 4 ad utbua pynnta lausn fyrir innrennsli ad vidhafdri smitgat.

Undirbuiningur innrennslislausnar

Tvo Tevimbra hettuglds eru naudsynleg fyrir hvern skammt.
Takiod hettuglosin ur keaeli og geetid pess ad hrista pau ekki.

Skooid hvert hettuglas med tilliti til agna og hvort litur sé edlilegur fyrir gjof. Pykknid er taert
e0a litid eitt opallysandi, litlaus eda adeins gulleit lausn. Ekki ma nota hettuglas ef lausnin er
skyjud eda inniheldur synilegar agnir eda ef litur er 6edlilegur.

Hvolfid hettuglosunum geaetilega an pess ad hrista pau. Dragio lausnina ur hettuglosunum
tveimur (alls 200 mg i 20 ml) i sprautu og flytjid i innrennslispoka med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9%) stungulyfi, lausn til pess ad Gtbtia pynnta lausn med endanlegum styrk 4 bilinu 2 til

5 mg/ml. Blandid pynntu lausnina med pvi ad hvolfa pokanum geetilega til pess ad koma i veg
fyrir frooumyndun eda of mikla hreyfingu i lausninni.

Lyfjagjof

Gefi0 pynntu Tevimbra lausnina med innrennsli med blazdarslongu med safori slongusiu eda
viobeettri siu an efna sem geta valdio hita hja sjuklingi, med litla proteinbindingu 0,2 eda
0,22 mikron med u.p.b. 10 cm? yfirbord.

Fyrsta innrennslio 4 a0 gefa 4 60 minatum. Ef pad polist vel ma gefa nastu innrennsli &
30 minutum.

Ekki ma gefa onnur lyf samtimis med somu innrennslisslongu.

Ekki ma gefa Tevimbra hratt eda sem staka inndeelingu 1 blazd.

Tevimbra inniheldur ekki rotvarnarefni. Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfradilegan
stodugleika medan & notkun stendur i1 24 klst. vid 2°C til 8°C. Pessar 24 klst. fela i sér geymslu
pynntrar lausnar i keeli (2°C til 8°C) i allt ad 20 klst., tima sem parf til ad na aftur stofuhita
(25°C eda minna) og tima sem parf til ad ljuka innrennslinu innan 4 klst. Ut fra drverufreedilegu
sjonarmidi a ad nota lyfid strax nema adferd vid pynningu utiloki heettu 4 6rverumengun. Ef
lyfid er ekki notad strax er geymslutimi og -adsteedur medan 4 notkun stendur 4 abyrgd notanda.
Pynnta lausnin ma ekki frjosa.

Fargid 6llum lyfjaleifum sem verda eftir 1 hettuglasinu.

Blazdaslonguna a ad skola i lok innrennslis.

Tevimbra hettuglos eru einnota.
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